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La pr^sente invention concerne des 2-ph6nyl-as-triazine-3 , 5- 
(2H,4H) diones et de nouvelles 2 -phenyl substitu6-as4.triazine-3, 5-' 
(2H,4H) diones, ainsi que leur utilisation comme agents pour 
la lutte contre la coccidiose. 
5 On salt que la coccidiose, infection due a des protozoaires 

chez les jeunes volailles, a des effets £conoroiques importants. 
Elle se caractfirise par des dSsordres intestinaux, une anemie, 
des h&morragies, et un dtperissement g6n6ral. On connait deux 
types de coccidiose *-la premidre, la coccidiose caecale, est 

10 causae par la coccidie Eimeria tenella et se caracterise par 
vine grave h&norragie aux environs du cinquidme jour suivant 
l f infection, Le second type, la coccidiose intestinale, est 
causae par diffSrentes espdces d'Euneria, a sayoir E»acervulina , 
JB. necatrix, E. maxima , E. hagani , e. mitis, E!« praecox, et 

15 E. brunetti. 

Des recherches extensives sur les m£thodes de lutte contre 
la coccidiose ont conduit ^ la mise au point d*une grande variStS 
de types structuraux de composes tels que le soufre, les sulf amides, 
les arsSnicaux, les dihydro-l,3,5-triazines, les complexes de 

20 la 3-amino-as-triazine avec des ur^es substitutes, les l-ph£nyl-3- 
(3-as-triazinylJ ur€es, le 5-fluoro-uracil et 1' as-triazine-3,5- 
(2H,4H)dione, comme agents coccidiostatiques . 

Les agents dont on dispose ne sont pas absolument satis- 
faisants pour la lutte contre la coccidiose, pour une ou plusieurs 

25 raisons, Un grand nombre de ces agents sont relativement tbxiques 
et/ou manifestent un faible degr€ d 1 activity ou bien poss&dent 

- un spectre anti-coccidien assez limits . Leur ef f icacit£ de 

suppression ou de prevention de la maladie est souvent faible, 
et les hautes doses qui sont n£cessaires imposent line charge 

30 ficonomique excessive a l'Sleveur de volailles „ 

On a maintenant d6couvert qu'une sSrie de 2-phenyl-as-triazine- 
3,5(2H,4H) diones r^pondant 5. la formule g£n€rale z 
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15 ainsi que leurs sels de metaux alcalins et de mStaux alcalino- 
terreux, oil : 

R 2 et R 6 sont tous deux un atome d'hydrogfcne, de fluor 
ou de chlore, ou bien un groupement cyano ou mSthyle, % la-condi- 
tion qu'au mo ins un des radicaux ^ et R 6 soit un atome d'hydro- 
20 g£ne ou de fluor; r w . 

R 3 et R 5 font tous deux partie :d'un premier sous-groupe 
compost de l'hydrogfcne et de R« 3 , r' 3 £tant un atome d'halogfcne 
ou bien un groupement cyano, trifluorom§thyle ou alkyle infSrieur? 
d'un second sous-groupe compost des groupements alcoxy inferieur 
25 et (alkyl inferieur) thio; et d'un troisi&ne sous-groupe compost 
des groupements nitro et thiocyanate; 

R 4 e3tR 3 ou bien fai * partie d f un quatriSme sous-groupe 
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compost de NR^Rg, des radicaux alkyl sulfonyle, de S0 2 NRR 1# de 

- X x ) / et des radicaux alcanoyle inf§rieur; aux 




10 



conditions que, quand R^ est S0 2 NRR 1 ou un radical alcanoyle, 
au moins l*un des substituants R 3 et R 5 soit autre que l'hydrogfene; 
et que, quand au moins un des substituants R^ et R^ est choisi 
dans le second sous-groupe, R 4 soit choisi dans le premier, le 
troisiSme ou le quatri&ne sous-groupe; 

Quand R^ est R'^, au moins deux des substituants R^ R^# R 5 
" et R^ est un atome d'halogfene ou bien un radical alcoxy inf^rieur, 
nitro, trifluorom6thyle, mSthyle ou cyano; quand R 4 est l'hydrog&ne, 
au moins trois des substituants R^, R^, R 5 et R g sont un atome 
15 d f halog£ne ou bien un radical alcoxy inf£rieur, nitro, trifluoro- 
m6thyle, m6thyle ou cyano; et les substituants R 2 , R 3 , R 4 , R 5 
et Rg ne sont pas tous un atome d'hydrog&ne, de fluor ou de 
chlore; 

R est le radical m£thyle, 4thyle, ph6nyle, allyle, propargyle, 
benzyle ou p-chloroph6nyle; R^ est le radical m£thyle, ethyle, 

20 allyle ou propargyle; R et R L , pris avec 1* atome d' azote sur 

lequel ils sont fix£s, forment un groupement raorpholine, thiomor- 
pholine, pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pip£razine, pipSridine, 
N-£lkyl inf Sr ieur ) pipSrazine , hexam^thylSne-imine , 3 , 4-dichloro- 
■* pip£ridine, thiazolidine ou ^^-t^trahydropyridine; 

25 R-y et Rg sont tous deux un radical alkyle infSrieur de 

1^4 atomes de carbone; Ry et Rg, pris avec l 1 atome d' azote sur 
lequel ils sont fix6s, forment un groupement morpholine, 
thioraorpholine, pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pip6ridine, 
N- (alkyl inf£rieur)piperazine, hexamSthyl&ne-imine, thiazolidine, 

30 Z\ 3 -t6trahydropyridine ou pipSrazine? 

X est l'oxyg&ne, le soufre, ^rc = O, -NH, -S — O, -S0 2 ~ 
ou -CHOH-; 

Y et Y 1 sont tous deux un atome d'hydrog&ne ou d f halog£ne 
ou bien un groupement nitro, cyano, alkyle inf^rieur ou alcoxy 
35 infSrieur; 

sont trfes efficaces pour lutter contre la coccidiose lorsqu'on les 
administre/^r ^e€'i^s 2< c$^s a. la volaille. Les termes "lutte contre * 
et "lutter contre - - tels qu* ils sont utilises ici, sont destines k 
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inclure le traitement, c'est-a-dire 1 • attenuation des symptfimes 
des infections coccidiennes etablies chez la volaille, aussi 
bien que la prevention ou prophylaxie de 1 • infection. Cependant, 
en raison du developpement clinique rapide dea infections cocci- 
5 diennes, le principal interet de ces composes reside dans leur 
utilisation pour la prevention de ces infections. 

Lea terraes "alkyle inferieur" et "alcoxy inferieur" - tels 
qu'ils sont utilises ici - sont destines a inclure les groupements 
alkyle et alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

lO Des diverses phenyl-as-triazine-3 , 5 (2H.4H) diones isoraeres . 

homologues et analogues qui sont decrites dans la technique, 
ce sont les 2 -phenyl-as-triazine-3, 5- (2H.4H) diones ici 
decrites qui sont particulierement efficaces corame agents pour 
la lutte contre la coccidiose. Les 4- et 6-ph6nyl-as-triazine-3 , 5- 

15 (2H,4H) diones isomeres sont moins efficaces cozome agents cocci- 
diostatiques que les derives 8-phenyles de la formule ci-dessus. 

Les composes qui sont decrits ici peuvent Stre administres 
seuls a la volaille, mais on les administre de preference combines 
a un porteur inerte convenable, par exemple des aliments pour 

20 volaille equilibria du point de vue nutritionnel. Si la voie 

pr^ferentielle d' administration est la voie orale, il est egale- 
ment possible d' administrer ces composes coccidiostatiques par 
voie rectale. Bien entendu, les composes peuvent, comme s'en 
rendra compte l'homme de l'art. Stre egalement administres dans 

25 l'eau de boisson. 

On prepare les 2-phenyl-as-triazine-3 , 5- (2H.4H) diones qui 
sont decrites ici, par des precedes tels que ceux qui sont decrits 
par Slouka, Monatsh, chem. 96, 134-137 (1965) , comprenant la 
decarboxylation des derives 6-carboxyles correspondants . On 

30 obtient les derives d* acide 6-carboxylique necessaires par 
hydrolyse acide des composes cyanes correspondants, qui sont 
eux-m&nes prepares selon le mode operatoire de Slouka, Monatsh, 
Chem. 94, 258-262 (1963) . ce precede comprend la reaction du 
sel de phenyl diazonium approprie avec le cyanoacetylure thane 

35 pour donner le phenylhydrazono-cyanoacetylurethane correspondant 
qui, sous 1« action d'une base ou d'un melange d' acetate de sodium 
et d' acide acetique ou encore d'un melange d' acetate d« ammonium 
et d' acide acetique, forme le compose 6-cyane qui s'hydrolyse en 
acide carboxylique dans des conditions acides ou alcalinea. 

40 on prepare Egalement les 2-phenyl-as-triazine-3 , 5 (2h!4h) diones 
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dScrites ici qui contiennent des groupements activants tels que 
lea composes 2-(4-nitroph6nyl6s) , par phfinylation directe du 
compose mere,! 1 as-triazin*-3, 5 <2H,4H) dione , appeiee communement 
"6-asauracil*. Le mode op^ratoire general comprend le traitement 
5 de l»as-triazine-3,5-(2H,4H)dione, dans un melange de solvants 

convenable et en presence d' un accepteur d'acide, par l'halobenzfene 
appropriS, par exemple le 4-nitrofluorobenzSne. Des solvants 
convenables sont l f eau, 1* Ethylene glycol, le N,N-diroethylforiiBniide, 
le diroethylsulfoxyde et les alcanols inferieurs. 

10 La proportion molaire des produits reagissants n'est pas 

cruciale mais peut^tre comprise entre des proportions equiroolaires 
et un grand excSs de l'un ou I 1 autre des produits reagissants. 
En gSn6ral, des proportions molaires de 1* as-triazine-3, 5 (2h # 4h) - 
dione et de l^alobenz^e qui sont comprises entre environ 1 : 1 

15 et environ 1 : 2,0, sont satis faisantes. 

La temperature de reaction n f est pas cruciale. En general, 
on donne la preference i des temperatures allant de la temperature 
ambiante £ 60°C environ. On peut bien entendu utiliser des 
temperatures plus hautes ou plus basses, mais ceci ne semble 

20 presenter aucun avantage. On mfcne genfiralement la reaction en 

un laps de temps d" environ 2^8 heures. A la fin de la reaction # 
on decolore le melange reactionel, si necessaire, on I'acidifie 
^ un pH d* environ 3 k environ 5, et on le refroidit pour faire 
pr6cipiter le produit. On purifie le produit ainsi obtenu, par 

25 des procedes connus de l B horome de IV art, corame par recristallisa- 
tion dans des solvants appropries, par exemple, par chromatogra- 

^ pbie sur un absorbant convenable, ou bien par une combinaison 

■ de ces procedes r • 

Lea produits reagissants necessaires, c'est-^-dire les 
30 anilines substituees de fagon appropriee, de formule : 

R il_j 5 



35 



II 



*2 R 3 



dans laquelle les variables R sont telles que definies ci-dessus, 
que 1* on transforms en sel de diazonium et que 1* on fait reagir 
40 avec du cyanoacetylurethane comae decrit ci-dessus, s'ils ne sont 
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disponibles dans le commerce, sont accessibles par das precedes 
connus de l'homme de l'art. Un certain norabre de voies de rechange 
vers les produits finals de formule I sont souvent a la disposition 
du chimiste. Par exeraple, on peut preparer les composes de 

Formule I ou R 4 est -SO—/ \" (les autres variables 




Y' 

R ayant les valeurs qui sont donnees ci-dessus) , comme decrit 
lOici (Slouka, loc. cit.) a partir des produits reagissants de 

formule II ou R 4 est -S0 2 ^ OU S— ^^y^ Y 

ls L' utilisation du produit reagissant du premier type donne bien 

entendu un derive thio que l'on oxyde ensuite en analogue sulfonyle 
voulu, selon des precedes connus; par exemple, a l'aide du 
peroxyde d'hydrog&ne. 

On prepare les composes de formule I dans lesquels r est 



-CHOH- 




, par reduction des derives c£toniques 



correspondants (r 4 = -CO^ ^ , . Le bo rohydrure de 

25 sodium est un agent reducteur efficace poo: la reduction des cetones 
de formule s oil au moins un des sibstituants R 3 et R est 

l'hydrogene. on reduit de facon similaire les c 6tones servant de 
precurseurs dans lesquelles R 3 et R g sont tous deux autres que 
l'hydrogene, mais en utilisant «n exees, de trois a quatre fois, 

30 de borohydm re de sodium ainsi que des temperatures elev6es, 
e'est-^-dire les temperatures de reflux. 

On peut administrer les agents de la presente invention par 
voie orale a la volaille dans un porteur convenable de ces agents. 
II est generalement commode,et done preferable, d- a jouter les agents 

35 aux aliments de la volaille de telle maniere qu' une dose thera- 
peutique de !• agent soit ingeree avec la ration quotidienne de la 
volaille. on peut ajouter 1« agent directement aux aliments, tel 
quel, ou bien sous la forme d' un pre-melange ou d'un concentre. 
On emploie commun6ment un pre-melange ou un concentre d' agent 

40 therapeutique dans un porteur pour incorporer 1- agent aux aliments. 
Les porteurs convenables sont liquides ou solides, suivant les 
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preferences, et ce sont par exeraple I'eau et differentes farines, 
par exemple la farine d'huile de soja, la farine d'huile de lin, 
la farine de coss63 de mats, ou bien des melanges minSraux tels 
que ceux que I 1 on emploie couramraent pour 1 1 alimentation de la 
5 volaille. Un porteur particuli&rement efficace est constitue par 
les aliments de la volaille eux-mSnies. 11 importe de melanger 
soigneusement le compose au pr£-m61ange puis aux aliments. A 
cet 6gard, on peut disperser ou dissoudre 1* agent dans un 
v£bicule oieagineux convenable tel que I'huile de soja, I'huile 
lO de mats, I'huile de coton, etc., ou bien dans un solvant organique 
volatil puis le melanger au porteur. On s'apercevra que les 
proportions de substance active dams le concentre peuvent varier 
largeraent etant donnS que 1 • on peut a'j uster la quanti te d* agent 
dans 1" aliment fini en meiangeant la proportion appropri6e de 
15 pre-meiange aux aliments de fa^on a. obtenir la concentration 
voulue d' agent therapeutique . 

Les concentres trds actifs peuvent ^tre mfilangSs par le 
fabricant d* aliments a. des porteurs proteinfia tels que la 
farine d'huile de soja et d 1 autres farines, comme dScrit 
20 ci-dessus, de fa^on ^ produire das supplements concentres 

qui conviennent ^ 1' alimentation directe de la volaille. Dans 
de tels cas, on laisse la volaille au regime habituel. Sinon, 
on peut ajouter directement ces supplements concentres aux 
aliments de la volaille de fa§on a produire des aliments finis, 
25 equilibres du point de vue nutritionnel, contenant une concen- 
tration tberapeutiquement efficace d' un ou plusieurs des composes 
selon cette invention. Les aliments finis de la volaille doivent 
contenir grosso modo entre SO pour cent et 80 pour cent de grains, 
entre o pour cent et lo pour cent de proteines animales, entre 
30 5 pour cent et 30 pour cent de proteines vegetaies, entre 2 pour 
cent et 4 pour cent de mineraux, ainsi que des sources vitaminees 
suppiementaires. 

II sera naturellement evident pour l'horame de I'art que 
les doses d' utilisation des composes qui sont dScrits ici varieront 
35 en fonction des circonstances . La medicamentation continue k 

faible dose pendant la periode de croissance, c'est-i-dire pendant 
les 8 £ 12 premieres semaines pour les poulets, constitue une 
mesure prophylactique efficace. Pour le traitement des infections 
etablies, des doses superieures peuvent Stre eventuellement 
40 necessaires pour enrayer le developpement de l f infection. 
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On peut utiliser les composes selon la presente invention 
a des doses tres faibles dans les aliments pour la prevention 
ou le traitement de la coccidiose. En general, les compositions 
d 1 aliments selon la presente invention comprendront une faible 
5 proportion des composes de 2-phenyl-as-tria«ine selon cette 
invention et une forte proportion d f aliments equilibr€e du 
point de vue nutritionnel, comme decrit ci-dessus . Les composi- 
tions d' aliments ne contenant pas plus de 0,0015 pour cent de 
1 B agent selon la presente invention s'av&rent combattre de fagon 

lO efficace la coccidiose. On peut egaleraent utiliser de grandes 
proportions de 1" agent , jusqu # a 0,1 pour cent et plus. Bien 
entendu, les concentrations de moins de 0,0015 pour cent 
permettent d'enrayer dans- une. certaine. mesure le d6veloppement 
des infections. Les limites de concentration preferentielles 

15 pour les compositions d* aliments sont d' environ 0,0015 pour 
cent i environ 0,05 pour cent ou mieux d* environ 0,0015 pour 
cent k environ 0,025 pour cent de la ration. Quand on les 
administre en les incorporant a l f eau de boisson, de preference 
sous la forme d'un sel de metal alcalin ou de metal alcalino- 

20 terreux, on utilise les composes qui sont decrits ici a des doses 
moitie de celles donnees ci-dessus pour les aliments. 

Les compositions et supplements alimentaires selon la 
presente invention peuvent eventuellement contenir egalement 
d'autres agents therapeutiquss efficaces, par exemple des 

25 antibiotiques , pour favoriser la croissance et ameliorer l'etat 
de sante general de la volaille? des arsenicaux, par exemple 
de I'acide 4-hydroxy-3-nitrophenylarsonique, comme stimulant 
de croissance; ainsi que des sulf amides qui peuvent accrottre 
I'efficacite des agents coccidiostatiques selon la presente 

30 invention. 
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EXEMPLB I 

2- (3 , 4-Dichlorophenyl) -as-tr iazine-3 , 5 (2H, 4H) dione 
A. Chlorure de 3 ,4-dichloroph6nyl diazonium 

On introduit de la 3 ,4-dichloroaniline (40,6 g) et de 
5 l'eau (30 ml) dans un b£cher de 600 ml et on chauffe jusqu'Sl ce 
que la 3,4-dichloroaniline fonde. On ajoute alors de l'acide 
chlorhydrique concentre (SO ml) , on fait une suspension avec le 
solide resultant en ajoutant de l'eau (200 ml) et on refroidit 
^ 5°C. On ajoute goutte a goutte une solution de nitrite de 
lO sodium (18 g dans 36 ml d'eau) tout en maintenant la tige de 
l'entonnoir robinet au-dessous de la surface du liquide. On 
poursuit l'addition de la solution de nitrite de sodium jusqu'a 
obtention d'un test posit if avec le papier de testa l f iodure de 
potassium. 

15 b. 3 ,4-Dichloroph€nylhy<^azono-cyanoacetylur6thane 

Ensuite on ajoute goutte h goutte la suspension de sel 
de chlorure de diazonium # de teinte verdStre, r£sultante a. une 
solution de cyanoacetylurSthane (22,9 g) sous agitation dans 
I'eau (3240 ml) contenant de la pyridine (108 ml) et de la glace 

20 pilSe (1080 g) • On maintient la temperature h environ 0°C au 
cours de l 1 addition et on agite le melange r^actionnel pendant 
quinze minutes apr£s avoir termini l 1 addition. On 6 limine le 
pr6cipitS orangfi qui s*est form6 par filtration, on le lave & 
l'eau et on le sfeche. 

25 On combine un second lot de 3 , 4-dichloroph6ny Ihydrazono- 

cyanoacStylur&tbane, pr£par£ de manifere identique, au premier 
lot et on recristallise ie produit d'ensemble dans l'acStonitrile 

£ et on le s&che . 

Renderoent = 60 pour cent ; p.f . = 199°-2C1°C. 

30 Analyse z Calculi pour c i 2 H lo°3 N 4 Cl 2 2 C = 43 ' 78 7 H = 3,06 ; 
N = 17,02 pour cent 

TrouvS : C = 43,67 ; H « 3,09 ? 

N = 16/92 pour cent. 
C. Acide 2- (3 , 4-dichloroplienvl) -as-triazine-3 , 5 (2H, 4H) dione 
35 6-carboxvligue 

A tine solution d'hydroxyde de potassium (600 ml de solution 
IN) dans un ballon fond rond de 2 litres muni d'un agitateur 
et d'un condenseur on ajoute 49 g de 3 , 4-dichlorophenylhydrazono- 
cyanoacfitylurSthane. On porte la suspension au reflux pendant 
40 2,5 Tieures, ensuite on la refroidit et on la filtre. On acidifie 
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le filtrat ipH 2, on separe le solide resultant par filtration, 
on le met en suspension dans une solution saturee de bicarbonate 
de sodium (600 ml) et on le filtre. On acidifie le filtrat a 
pH 2, on separe le solide resultant (un monohydrate) par 
5 filtration, on le seche et on le recristallise dans la mSthyl- 
isobutyl cetone, ensuite dans un melange acide acetique-eau ; 
p.f. = 214°-215°c. On recueille encore du produit dans le 
filtrat addifiS, par Evaporation. 

Analyse s Calcule pour C^HgO^l^O * C =» 37, 52 ; H = 2,21 ; 
10 N = 13,13 pour cent 

Trouv * * C = 37;87 H - 2,09 ; 

N = 13,14 pour cent. 

On decarboxyle 1 'acide 2- (3, 4-dichloropheny l)-as-triazine- 
3, 5(2H,4H)dione 6-carboxylique en. chauf fant a 270°C pendant 
15 trente minutes dans un ballon a fond rond muni d'un condenseur 
et immerge dans un bain metallique de Wood. 

T> ° n refroidit ensuite la masse fondue et on la recristallise 
dans I'ethanol s p.f = 225°-226°C. 

Analyse : Calcule pour CgHgO^C^ : C = 41.89 ; H - 1,95 • 
20 N = 16,28 pour cent. 

Trouv6 : C = 41,90 ; H = 2,00 ; 

N = 16,14 pour cent. 
Comme methode de rechange de la MSthode c, on effectue 
les etapes de cyclisation et d'hydrolyse de la maniere suivante : 
25 A une solution d'acide acetique (40 ml) on ajoute de 

1' acetate de sodium (1,6 g) et du 3 , 4-dichloropheny lhydrazono- 
cyanoacetylurethane (5,1 g) . on porte le melange a 115<»C pendant 
cinq heures, ensuite on le refroidit et on le verse lentement 
dans de l'eau (400 ml) . On agite la suspension resultante 
30 pendant une demi heure, ensuite on la filtre, on lave le gateau 
de filtration avec de 1'eau et on le seche. On recristallise le 
produit, c'est-a-dire la 2- (3, 4-dichloropheny 1) -6-cyano-as- 
triazine-3,5(2H # 4H)-dione, dans I'acetonitrile. 
v On ajoute le nitrile a un melange 1:1 d'acide acetique et 

35 d'acide chlorhydrique concentre (11 ml par mM de nitrile) et 

on porte le melange au reflux pendant 16 heures. On le refroidit 
a la temperature arabiante, on filtre le produit, on le lave a 
1'eau et on le seche. 

On decarbocyle 1 'acide carboxylique ainsi obtenu, de la 
40 maniSre decrite precedemment. 
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On prepare de la xn6iae raaniere les composes suivants en partant 
des rfiactifs appropri£s obtenus selon des modes opcratoires 
connus, dont beaucoup sont d^crits ici. 
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P.P. (°C) 


CEM* 


15 H 


H 


S0 2 -CH 3 


H 


H 


249 


O,0250 


H 


CI 


S0 2 CH 3 


CI 


H 


237 


O,0l25 


H 


CH 3 


OC^ 


cb^ 


H 


164-6 




P 


P 


Br 


F 


F 


176-8 


O,0060 


H 


CI 


OCH 3 


CI 


H 


180-2 


0,0250 


20 H 


CI 


CH 3 


CI 


H 


194-6 


0,0030 


H 


CI 


CI 


CI 


H 


215-20 


0,0004 


H 


CI 


CI 


CH3 


H 


206-8 


0,0030 


H 


CH 3 


CI 


CB3 


H 


190-5 


0,0060 


H 


CI 


Br 


CB3 


H 


214-5 


0,0060 


25 H 


Br 


CH 3 


ca 3 


H 


212 


0,0060 


H 


CI 


0-(4-ClC 6 H 4 ) 


H 


H 


139-91 


0,0015 


H 


CI 


0-(3-FC 6 H 4 ) 


H 


H 


167-8 


0,0125 


H 


CI 


0- (4~ 
C^OCg^) 


H 


H 


190-1 


0,0125 


30 H 


CI 


O- (3-CH3C 6 H 4 ) 


H 


H 


148-9 


0,0025 
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6 



P.F. (°C) CEM* 



H 

10 H 

H 
H 

15 H 
H 



H 



20 



25 H 



H 



30 



H 



3 5 H 



CI 

CI 

CH 3 

CH 3 

C^ 

CH 3 
CH 3 
CH 3 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

SI 

CI 

«s 

CH 3 
CH, 
CH, 



CI 



CI 



O- (3- 
C1C 6 H 4 ) 

O- (4- 
CH 3 C 6 H 4> 

< C 2 H 5>2 

SO (mor- 
pholino) 

S0 2 (pyrro- CI 
lino) 

S0 2 N(CH 3 ) 2 CI 

S0 2 (thio- CI 
morpholino) 

SO {thia- CI 
zoxidino) 

SO-— h 
N(S 2 H 5 ) 2 

so o (pyrro- H 
lidino) 

SO (thio- H 
morpholino) 

S0 0 (pyrro- 
lifto) H 

S0 2 (thia- 
2olidino) H 

S0 2 -N (C^)- 
°2 H 5 H 

N(CH 3 ) 2 H 

s °2 (pyrro- 
lidine) H 

S0 2 (py rro ~ 

lidino) CH^ 



CH^ 



S0 2 N^ 
(CH 3 ) 2 



S0 2 N- 

(C 2 H 5 ) 2 H 



H 



H 

H 

H 
H 



H 



H 



H 



156-7 0, elis- 
or 5 

187-8 0,012 5 



183-4 0,0125 



168-70 0,008- 
0,0015 

202-4 0,006 



233-4 0,006 

178-80 0,0120 

199-2 OO 0,0120 

278-80 0,0250 



22 5 



0,0250 



216-7 0,0060 

227-8 0,0125 

207-8 0,0120 

180 0,012 5 

214 0,0060 

216-20 0,0125 

196-8 0,0060 

232-4 0,0060 

188 0,0125 
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*2 ^3 ^4 ^5 V P,F, x*C) OEM* 

H H S0 2 (4- 

C1CBL H H 2 72 -4 0 , 0004 

6 4 

H H S0 2 (p- 

5 tolyl H H 295 0,0250 

H H S0 2 (4-t- 

C 4 H 9 C 6 H 4 ) H H 321-5 0,0250 

H H so 2 (4 ~ 

BrC 6 H 4 ) H H 300 0,0008 



lO H 0CH 3 S0 2 (4- 

H 0CH 3 



30 



BrC-H.) H H 250-1 0,0008 

6 4 



S0 2 (4- 

CIC^HJ H H 268-70 0,0125 
6 4 

H H CO- (p- 

15 tolyl) H H 241-3 0,0250 

H CI CO- (4- 

C1C 6 H 4 ) H H 199-202 

H CI OC 2 H 5 Cl H 186-91 0,0060 

H H S0 2 -(4- 

2o N0 2 C 6 H 4 ) H H 230-5 0,0250 

H H 4-N0 2 C 6 H 4 S H H 186-8 O,003O 

H Cl O-U-CjB^ Cl H 176-85 0,0250 

H H CO- (4- 

CHjOC H 4 ) H H 247-8 0,0125 

25 H H C0-(4- 

C1C-HJ H H 2S3-90 0,0015- 

b * O # 003O 

H CH- C0-O.H- H H 197-9 0,0008- 

3 b * 0,0015 

H Cl CO-C c He H H 180-4 0,015- 

b D 0,0030 

H CH~ CO— (4— 

3 ClCJB.) H H 182-6 0,0008 
6 4 

H Cl 0-(n* 

C^Hy) Cl H 180-5 0,0250 

35 H Cl 0-(n- 

C 3 fLj) Cl H 161-4 0,0030 
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2 


R 

3 


R 

K 4 


R 5 


ry 

R 6 


P.F. (°C) 


CEM* 


H 


CH 3 


0-C 6 H 5 


H 


H 


145-7 


0,006 


H 


CIL 


0- (40- 
C1C 6 H 4 ) 


H 


H 


164-5 


O,0015 


5 H 


CI 


0- (2- 
C1C 6 H 4 ) 


H 


H 


131-4 


0,0060 


H 


CI 


0-C,H- 
6 5 


H 


H 


160 


0,0125 


H 


CH 3 


CO- (2- 

C1C..H.) 
0 4 


H 


H 


147 -SO 








CO- (4- 

CNCgH 4 ) 


H 


H 


100 




H 


CH3 


CO- (2,4- 
C1 2 C 6 H 3 ) 


H 


H 


151-4 


0,00075 


H 

15 


CI 


CO- (2,4- 
C1 2 C 6 H 3 ) 


H 


H 


lOO 


O, 0003 8 


H 


CH 3 


CO- (2-CH-- 












4-ClC 6 H 3 ) 


H 


H 


155-7 


0,0015 


H 


Cl 


NH(2,4- 
C1 2 C 6 H 3 ) 


H 


H 


227-9 


0,0030 


20 H 


CI 


NH— (4- 
ClC g H 4 ) 


H 


H 


238-40 


0,006 


H 


CH-, 
3 


0- (2- 
C1C 6 H 4 ) 


H 


H 


148- 50 


0,006 


H 

2 5 


Cl 


O- (3,5- 
C1 2 C 6 H 3> 


H 


H 


130-3 


O,0O3 


H 


Cl 


0- (3,4- 
C1 2 C 6 H3) 


H 


H 


173-4 


O,0O6 


H 


Cl 


0- (3-CH 3 - 














4-ClC^) 


H 


H 


187-9 


0,025 


30 H 


CH3 


0-(3,4- 
C1 2 C 6 H 3 ) 


H 


H 


284-6 




H 


Cl 


0-/4-C1-3 , 


5- 












(C Va C A 


7 H 


H 


270-1 


0,012 


H 

35 




O- (2,4- 
C1 2 C 6 H 3> 


H 


H 


177-8 


0,00075 


H 


Cl 


0- (2,4- 
C1 2 C 6 H 3> 


H 


H 


153-5 


0,00075 
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10 H 
H 



15 H 

H 
H 

20 H 



H 

25 H 



H 

30 H 



CI 

CH 3 

CI 

CI 

c 

CFj 

cp 3 

CH 3 
N0 2 

N0 2 

CI 

Cl 
^3 

Cl 

H 

CH 3 



Cl 



o- (2-ciij- 

4-ClC 6 H3> 
0-(2-CH 3 - 



4-ClC 6 H3) H 



O- (4-C1C,- 
H 4) 6 

0- (4- 
PC 6 H 4 ) 



O- (4-ClC 6 H 4 ) 
0-(4- 

C1C 6 H 4 ) H 



Cl 



CH. 



O- (4- 
FC 6 H 4 ) 

O- (2-CH 3 - 

4-ClC,H-) 
6 3 



H 



H 



0-(4-ClC 6 H 4 ) CHj 

0- (4-C1- 
C 6 H 4 ) H 

O- (2-CH 3 - 
4-ClC 6 H 3 ) H 

O- (4- 

FC 6 H 4 ) H 

O- (4-IC g H 4 ) H 

S0 2 - (mor- 
pholino) Cl 



35 



S0 2 - (4- 
C1C 6 H 4 ) 

<?0 2- C 6 H 5 

S0 2 -(4- 

BrC 6 H 4 ) 

so 2 - (o- 

tolyl 

S0 2 -(4- 
C1C 6 H 4 ) 



H 
H 



H 
H 



H 
H 



H 
H 



H 
H 



H 
H 

H 



Cl 



p.f: (°c) cem* 

166-7 0,0015 

166-8 0,006 

120-1 _ 0,00019 

183-5 0,006 

182 - 3 _ 9,00038 

183- 4 0,006 
150-2 0,012 

127-9 0,0125 

177-9 0,0008 

188-9 0,0015 

171-3 0,0030 

2G3-4 0,006 

218-20 O,0015 

168-70 0,0015 

244-8 _0,0004 

300-5 0,0030 

2 50-1 0,0015 

2 68-70 0,0125 

269-71 0,0001 
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R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


R 6 


P.F. CO 


CEM* 


H 


H 


SO- (4- 

CIC-H. 
6 4 


H 


H 


138-42 


0,0004 


H 

5 


CH 3 


SO- (4- 
C1C 6 H 4 ) 


H 


H 


155-7 


O,0004 


H 


CH 3 


SO- (4-Cl 
C 6 H 4> 




H 


153-5 


O,0OOl 


H 


CI 


SO- (4-Cl 
C 6 H 4> 


H 


H 


191-3 


0,0004 


lO H 


H 


S- (4-Cl 
C 6 H 4> 


H 


H 


195-7 


0,0008 


H 


CI 


S- (4-Cl 
°6 H 4> 


H 


H 


177-9 


O 0004 


H 

15 


CH 3 


S- (4-Cl 
6 4' 


H 




149-51 


0,0004 


H 


CI 


S- (4-Cl 
C 6 H 4> 


Cl 


H 


177-9 


O,00OO5 


H 


CI 


S ~ C 6 H 5 


Cl 


H 


136-9 


0,0008 


H 


CI 


CO-CH^ 


H 


n 


102-10 




on H 






■"ft 












BrC 6 H 3 ) 


H 


H 


(amorphe) 


H 


Cl 


O- (2-C 2 H 5 - 














4-ClC 6 H 3 ) 


H 


El 


169-71 




n 

25 


2 


S- (4- 


H 


H 


243-5 


0,0060 


H 


Cl 


morpholine Cl 


H 


231-3 


0,0030 


H 


CH 3 


SQ 2 -(4- 














C1C 6 H 4 ) 


CH 3 


H 


191-2 


0,0001 


H 

30 


CH 3 


S- (4- 
C1C 6 H 4 ) 


Cl 




92-4 


0,0001 


■tl 


/ITT 


CO- (4- 
C1C 6 H 4 ) 


Cl 


H 


1G2-6 


O r 00O4 


H 


CH 3 


0-(4-BrC 6 H 4 ) H 


H 


179-81 


0,0008 


H 


Cl 


O- (2-n-C-H - 








35 




4 ~ C1C 6 H 3 ) 


H 


H 


130-2 


0,012 
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R 2 


R 3 


R 4 R 5 


R 6 


P.P. (°C) CEM* 


H 


CI 


0-(2-C 2 H 5 - 
4-BrC 6 H 3 ) H 


H 


164-5 


H 

5 


N0 2 


O- (2-C2 H 5 
4-ClC 6 H 3 ) H 


H 


187-8 


a 


^3 


4_clc 6^3 ) H 


H 


118-9 0,012 


H 


CI 


(CH 2 CH=CH 2 ) H 


H 


148-9 O,O06O 






on to" ({*vt \ 

(n^ap H 


H 


167-70 0,02 50 


H 


CI 


S0 2 N(CH 3 ) 
(i^ILy) H 


H 


188-90 0,0250 


XX 

15 


CI 


SO N(CH_CH= 
CH) 2 H 


H 


120-1 


H 


cl 


SC^NCCHLj) 
(4-ClC 6 H 4 ) H 


H 


164-5 


H 


H 


S0 2 (morpho- 
lino) H 


H 


264 0,0250 


20 H 




S0 2 (morphq— ' 
lino) H 


H 


0,00150 
243-44 -O f 0030 


H 




S0 2 (C^CH= 
^2 H 


H 


118 0,02 SO 



D6termin6e corame il est d£crit dans I'Exeraple XI. 
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EXEMPLE II 

2 ~/3' 5-Dlm6thyl-4- f 4-chlor Q n h envlthio) Phenvl7-as-tr iazine- 
3,5(2H.4H)dione 
A. 3 . 5-Dimgfchvl-4-ch1 mrnnT t-rr^o^lr.- 

5 A une solution agitee de nitrite de sodium (19g , 0,275 

mole) dans l'acide sulfur ique concentre (136 ml) a 10°C on ajoute 
du 3,5-dingthyl-4-aminonitrobenz6ne (41,5 g, 0,25 mole) par 
portions a une vitesse telle que la temperature ne soit pas 
portee au-dela de 20«C. Ensuite on ajoute goutte a goutte de 
IO l'acide acStigue glacial (200 ml) tout en maintenant la tempe- 
rature au-dessous de 20"C. On ajoute goutte a goutte le melange 
reactionnel a une solution d'acide chlorhydrique concentre 
(500 ml) et de cnlorure cuivreux (49,5 g, 0,5 mole) a la tempe- 
rature ambiante. Lorsque 1 'addition est achevee, on agite le 
15 melange pendant 40 heures a la temperature ambiante. On separe 
le solide qui se forme par filtration (34,7 g) , on le lave a 
l'eau et on le seche. On le recristallise dans un melange 
mSthanol-eau et on le seches p.f. 104-108°C. 
B - Sulfure de 2 . fi-^^ ^i. 4 - nitrn . 4 , -chlorodit^ny i o 

20 On ajoute goutte a goutte en 1'espace de vingt minutes 

une solution de sel de potassium de p-chiorothioph6nol (18,2 g, 
0,1 mole) dans le N, N-dimethylformamide (loo ml) a une solution 
de 3,5-dimethyl-4-chloronitrobenzene (18,5 g, 0,1 mole) dans 
le N, N-dimethylformamide (loo ml) refroidie dans un bain d'eau 

25 glacee. on agite le melange pendant vingt minutes et ensuite 
on le verse dans de l'eau glacee (1500 ml) . On agite la suspen- 
sion resultante a la temperature ambiante pendant seize heures. 
On recueille le precipite, on le lave a l'eau et on le seche 
sous vide (27,3 g) . on le purifie par recristallisation dans 

30 l'ethanol; p.f. 95°-7°c. 

C * Sulfure de 2, 6-dimfit-.hvl-4-aminn 4 1 -chloro-diphSnvle 

On ajoute goutte a goutte une solution d'acide chlorhydri- 
que concentre (ISO ml) et le chlorure stanneux dihydrate 
(94 g, 0,41 mole) a une suspension de sulfure de 2,6-dimethyl- 

35 4-nitro-4'-chlorodiphenyle (27, O g, 0,093 mole) dans l'ethanol 
(ISO ml) que l'on refroidit dans un bain de glace. On porte 
ensuite le melange reactionnel au reflux pendant 1,75 heures 
et on l'abandonne au repos pendant une nuit a la temperature 
ambiante. On le verse dans de l'eau glacee (1600 ml), on agite 

40 le melange pendant vingt minutes et on recueille le chlorhydrate 



BNSOOCID: <FR 211 0283 A1 J_> 



71 36162 



2110283 



pr6cipit6 par filtration. On libdre la base libre en mettant 
le chlor hydrate en suspension dans un melange de chloroforme 
(300 m) et d'eau (100 ml) et en ajoutant une solution aqueuse 
d* hydroxy de de sodium en excfes (solution k 40%) . On s6pare 
5 la phase chloroformique, on extrait la phase aqueuse par le 
chloroforme (100 ml) et on lave I 1 ensemble des extraits chloro- 
formiques avec de I'eau, on dScolore et on s&che (Na 2 SO A ) . 
L 1 Evaporation du chloroforme donne le produit sous forme d'un 
solide blanc floculent (18,3 g) . Pour le purifier on le recris- 
10 tallise dans l'fithanol et on le lave avec de I'hexane, 
p.f. 158-8°C. 

On transforme ce produit en 2-/3, 5-dimithyl-4-(4-chloro- 
ph^nylthio)ph^nyl7--as--triazine--3, 5(2H,4H) dione, compost indiqu£ 
dans le titre, par la ro£thode de I'Exemple I. Une recristalli- 
15 sation dans l'ac£tonitrile donne le produit pur; p.f. 132°-135°C. 
Sa CEM, d6termin£e selon le mode op£ratoire de I'Exemple X, 
est de 0,00005 - 0,0001. 

EXEMPLE III 

2-/3, 5-Dim£thvl-4- (4-chloroph£nvlsulf invl) ph£nvl7-as- 
20 triazine-3 , 5 (2H, 4H) dione 

On agite i la tenqp£rature airibiante une solution d'acide 
acEtique glacial (20 ml) et de 2-/3, 5-dim£thyl-4-(4-chloroph£ny:L- 
thio)ph€ziyl7-as-triazine-3 / 5-(2H # 4H) dione (3,595 g, 0,01 mole) 
et on la traite goutte & goutte par le peroxyde d'hydrogene 
25 (1,0 ml de solution k 30%) . Ensuite on chauf f e le melange k 39°C 
pendant 16 heures et on s€pare le pr6cipit6 blanc par filtration, 
on le lave avec de I'acide ac&tique, puis on le lave ^ l'eau 
et on le s&che sous vide; (3,2 g) . 

On reprend le produit dans, le methanol (75 ml), on d6co- 
30 lore la solution et ensuite on la filtre. On concentre le fil- 
trat ^ un volume de 35 ml et on I'abandonne au repos. On s6pare 
les cristaux qui se forment par filtration, on les lave a 1' Ether 
et on les sdche; p.f, 153-5°C, Sa CEM est de 0,OOOl. 

EXEMPLB IV 

35 2-/3. 5-Dim£thvl-4- (4-chloroph6nylsulfonvl)ph6nvl7-as- 

triazine-3, 5 (2H, 4H) dione 

On porte au reflux pendant 17 heures un melange de 
2-/3, 5-dimSthyl-4- (4-chlorophSnylthio) -phSnyl/-as-tr iazine- 
3,5(2H,4H) dione (0, 01 mole); d'acide acStique glacial (15 ml) 
40 et de peroxyde d'hydrogene (15 ml de solution a 30%)et ensuite 
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on le refroidit. On sSpare le produit solide par filtration, 
on le lave & l'eau et on le s&che sous vide k 65°C (1,0 g) • 
On le dissout dans le methanol (10 ml), on le dficolore, on 
le filtre et on le concentre % un volume de 4 ml. Le produit 
5 cristallise au repos. On le recueille, on le lave k l'6ther 

et on le seche sous vide (0,723 g) ? p.f. 191°-2°C. Sa CEM = 0,00Ol. 

EXEMPLE V 

On prepare les 2-phSnyl-as-triazine-3,5(2H,4H) diones 
£numer£es ci-dessous en partant des composes d* aniline appropri£es 
IO par la mSthode de I'Exemple I. 



15 



20 




"6 



^2 


*3 




^5 




H 


Cl 


S-(n-c 4 H g ) 


Cl 


H 


Cl 


OCH 3 


H 


OCH3 


H 


25 i - C 3 H 7 


H 


C 2 H 5 


N0 2 


H 


H 


i 


SCN 


H 


H 


H 


H 


0-(4-N0 2 C 6 H 4 ) 


H 


H 


H 


H 


°- C 6 H 5 


H 


H 


H 


CH 3 


S0 2 -(4-N0 2 C 6 H 4 ) 


H 


H 


30 H 


N0 2 


°^6 H 5 


H 


H 


H 


SCH 3 


H 


SCH 3 


H 


H 


SCN 


H 


H 


H 


H 


H 


C0CH 3 


H 


H 


H 


H 


0-(4-ClC 6 H 4 ) 


H 


H 


35 H 


CH 


0-(4-CNC 6 H 4 ) 


H 


H 
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^2 


^3 


H 


CF 3 


H 


CF 3 


CH3 


H 


5 H 


CH 3 


H 


CH 3 


P 


OCH 3 


H 


op 3 


P 


0CH 3 


IO H 


CN 


H 


0CH 3 


H 


OC^ 


H 


OCH 3 


H 


SCH 3 


15 P 


0CH 3 


F 


F 


H 


H 


H 


CN 


H 


cp 3 


20 H 


SCN 


H 


SCN 


H 


SCN 


H 


CN 


H 


CN 


25 H 


CN 


H 


CI 


H 


CH 3 


H 


CI 


H 


CH 3 


30 H 


CI 
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2i 


^5 


^6 


0-(4-(CN)C 6 H 4 ) 


H 


H 


OCH3 


CH 3 


H 


S-(4-ClC 6 H 4 ) 


H 


H 


S-(4-N0 2 C 6 H 4 ) 


CH 3 


H 




CI^ 


H 


CO-CgHg 


och 3 


H 


CO-(4-CH 3 OC g H 4 ) 


cp 3 


H 


CO-C 6 H 5 


OCH 3 


P 


CO-CgH 5 


CN 


H 


C0-C(4-ClCgH 4 ) 


OCH 3 


H 


C0-(4-ClCgH A ) 


OCH 3 


H 


CO-(3-CHCgH 4 ) 


OCH 3 


H 


CO-CgH 5 


SCH 3 


H 


CO-(4-ClCgH A ) 


OCH 3 


P 


CO-CgH 5 


F 


P 


CO-(4-CHCgH 4 ) 


H 


H 


CO-CgH 5 


CN 


H 


C0-(4-ClCgH 4 ) 


cp 3 


H 


co-(p-tolyl) 


SCN 


H 


CO-(4-ClCgH 4 ) 


SCN 


H 


CO- U-i-C-jRy ) CgH 4 


SCN 


H 


CO-(4-t-C 4 H 9 )CgH 4 


CN 


H 


CO-(2-ClCgH A ) 


CN 


H 


CO-(4-C 2 H 5 OCgH 4 ) 


CN 


H 


OCgH 5 


CI 


H 






H 


SC 6 H 5 


H 


H 


SC 6 H 5 


CH 3 


H 


CO-C^H- 
6 5 


CI 


H 
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-2 


^3 


!± 




"ft 


ri 


CX 


CO- (4-C1C..H . ) 

6 4 


CI 


H 


xj 
a 




C0-C 6 Hg 


CH 3 


H 


TJ 


CH 3 


CO-te-ClC-H.) 

0 4 


CHj 


H 


n 


r% tt 


C0CH3 


H 


H 


H 


CI 


C0C 2 H 5 


H 


H 




CH 3 


S-{4-CH 3 C 6 H 4 ) 


CH, 


H 


XT 


H 


S-(4-CH3C 6 H 4 ) 


H 


H 


H 
u 


3 


0- 2,4-(CH30) 2 C 6 H 3 
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20 On transforme les composes pr£c£cents et ceux de I'Exemple 

7 I oCt R 4 est un groupement thiophenyle ou un groupement thio- 
(ph^nyl substitu£) en composes analogues de sulfinyle et de 
sulfonyle correspondants par les m£thodes des Exemples III et IV. 
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EXEMPLE VI 

2 zM ' 5-Dim6thyl-4- (morpholinosulfonvl) ph6nvl7-as-triazine-3 , 5- 
(2H,4H) dione 

On ajoute de la 2- (3, 5-dim6thylph§nyl) -as-triazine-3 , 5 (2H,4H) 
5 dione (49,0 g) par petites portions ^ de I'acide chlorosalfonique 
(lOO ml) la temperature ambiante. on agite le melange pendant 
toute la reaction exothermique. Lorsque 1' addition est achev6e, 
on porte le melange ^ 60°-65°C pendant deux heures et ensuite 
on le refroidit a 20 0 C. On le met dans un entonnoir a robinet 

lO et on 1' ajoute goutte k goutte a un volume agitS (3 litres) 
d'eau glac6e. Apr&s une demi-heure on recueille par filtratipn 
le produit qui est la 2-^, 5-dim6thyl-4- (chlorosulfonyl) ph6nyl/-as 
triazine-3,5(2H,4H)dione, on le lave a l'eau, et on le s&che sous 
vide. On triture le solide sec par lather (200 ml), on le 

15 filtre, on le lave a l'Sther, et on le s&che. Rendement = 60,5 g. 
On effectue une purification ult6rieure en mettant le produit en 
suspension dans le chloroforroe chaud, en le filtrant et en le 
sSchant; p.f. = 198°-20l°C. 

A une solution agit£e de 2-Z?,4-dim6thyl-4- (chlorosulfonyl) - 

20 ph6nyl7-as-triazine-3 # 5(2H / 4H) dione (1,5 g)dans le tStrahydro- 
furane sec (15 ml) a la temperature ambiante on ajoute de la 
morpholine distill£e (1 ml) . On chauffe le melange k 60°C pendant 
16 heures, en ayant soin d'eliminer toute humidity. On refroidit 
le melange r^actionnel, on le verse dans de l^cide chlorhydrique 

25 dilu6 (600 ml de solution 6N) , et on 1' agite pendant quatre 
heures. On s£pare le pr6cipit6 par filtration, on le lave a 
I'eau, et on le sdche. On le recristallise dans l f 6thanol; 
P.f. = 199°-200°C; CEM = 0,0015* 

De la m$rae manidre, on prepare les composes suivants en 

30 partant des rSactifs appropries : 
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EXEMPLE VII 

30 2-^3-M6thvl-4- (4 ' -chlorophenylsulfonvl ) phenvl7-as-triazine-3 , 5- 
(tH.4H) dione 

A. Sulfure da 2-methvl^-nitr o^'-chlorodiphenyle 

A une solution de sel de potassium du 4-chlorothiophSnol 
(18,2 g) dans le N,N-dimethylformamide (70 ml) a lO°C on ajoute 
35 du 2-methyl-4-nitrochlorobenzene (17.1 g) par petites portions. 
On agite le melange a 10 °C pendant quarante minutes, ensuite 
on le verse dans de l'eau froide (3200 ml) . On agite la suspension 
aqueuse pendant une demi-heure et ensuite on la _filtre. On lave 
le filtre I l'eao et ensuite on reprend yiiai^ii cViloroforme (SOO ml) 
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On lave la solution chloroformique a ^eau, on la seche (Na 2 S0 4 ) 
et on l'£vapore pour obtenir le produit; 18,3 g, p.f # = C7°C. 
B. 2-M6thvl-4-nitro-4 * -chlorodiphgnvlsulfone 

On chauffe a 115 °C pendant quarante minutes un melange d'acide 
5 acetique (90 ml), de sulfure de 2-methyl-4-nitro-4 f -chlorodiph6nyle 
(18,2 g) et de peroxyde d'hydrog&ne (20,4 g de ^2 0 2 h 30 P 01 ^ 
cent) . Ensuite oat refroidit le melange rSactionnel et on le verse 
dans de l f eau glacee (600 ml). On agite la suspension aqueuse 
pendant une demi-haire et on recueille le produit par filtration? 

10 On le lave a I'ethanol et on le seche? 17 ff 5 g? p.f. = 144°C. 
C 2 -M£ thy 1-4 - amino -4 ' -chlorodiph6nylsulf one 

On ajoute du sulfure de sodium nonahydratS (38,8 g) par 
petites portions en l f espace de dix minutes a un melange de 
2-m6thyl-4-nitro-4 f -chlorodiph6nylsulfone (17,0 g), de chlorure 

15 d« ammonium (11,5 g) , d'hydroxyde d ' ammonium (90 ml de solution 
concentrfie) , et d'Sthanol (120 ml) au reflux. On laisse le 
melange r£actionnel au reflux pendant quarante minutes, ensuite 
on le refiroidit, et on ajoute lentement de l'eau (300 ml). On 
separe le pr£cipit6 resultant par filtration, on le lave a l'eau 

20 et on le seche. On le purifie par recristallisation dans l'Sthanol. 
Rendement = 12, 0 g, p.f. = 160-161°C. 

Ensuite on soumet ce produit au traitement selon la m^thode 
de l'Exemple I pour obtenir la 2-^3-m6thyl-4-(4 , -chlorcph6nyl- 
sulfonyl)-ph^nyl7^as-triazine-3,5(2H,4H) dione; P# f. 230-231*C. 

25 Sa CEM, dSterminSe par le mode operate ire de I'Exemple X, est 
de _ 0,0004. 

On prepare de la m£rae mani^re les composes suivants : 
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EXEMPLE VIII 



2- (4-Nitroph6nvl) -as-tria2ine-3 ,4 (2H, 4H) dione 

A une solution de 6-aza-uracile (56,5 g, 0,5 mole) et 

15 d'hydroxyde de potassium (lOl g de KOH h 35%) dans l f eau (750 ml) 
on ajoute goutte h goutte, en l'espace de quatre heures, du 
4-nitro£luorobenz$ne (83,3 g, 0,59 mole) i une temperature de 
55°-60°C. On maintient le melange t cette temperature pendant 
encore quatre heures, ensuite on le refroidit et on l'extrait 

20 par trois portions de 250 ml chacune de chlorure de methylene. 
Ensuite on l'acidifie i pH 3,5 avec de I'acide chlorhydrique et 
on recueille le precipit£ resultant, on le lave a I'eau, et on 
le sfeche a I'air. 

EXEMPLE IX 

25 2- ^-Chlbro^4~ ( -hvdroxv-4-chlorobenzyl) phgnvl 7-as-triazine-3 , 5- 
(2H,4H) dione 

On ajoute du borohydrure de sodium (54 mg, 1,4 mM) a une 
" 'suspension de 2-/3-chloro~4- (4-chlorobenzoyl)ph6nyl7-as-triazine- 

3,5(2H,4H) dione (SO mg, 1,4 mM) dans 30 ml d f une solution aqueuse 
30 d f hydroxyde de sodium a 10% et de l'eau distillee (lOO ml) et on 
agite le melange 3l la temperature ambiante pendant 15 heures. 
Ensuite on le refroidit a 0°C dans un bain de glace et on 
^acidifie prudemment a pH 1,0 avec de 1* acide cblorhydrique 
a 10%. On recueille par filtration le pr£cipit£ qui se forme, 
35 on le lave IL l'eau et on le sfeche sous vide sur anhydride 

phosphorique. Renderaent = 388 mg (80%) ; p.f. 110°C, CEM = 0,0001. 

De la mfime mani£re, on prepare les composes suivants en 
partant de la c£tone prScurseur : 

2-^5-m£thyl-4- ( -hydraxy-4-chlorobenzyl) phenyl7-as- 
40 triazine-3,5-(2H,4H) dione; p.f. lOO°C, CEM - 0,00075? 
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2-^J-ra§thyl-4- ( -hydroxybenzyl) ph€nyl7-as-triazine-3 , 5- 
<2H,4H) dione; p.f. 149°-152°C, CEM - 0,003 . 

On prepare Sgalement les composes 6numSr6s ci-apr&s par 
cette mfithode en partant du prficurseur appropri6 repr6sent6 
5 par la c£tone : 
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On reduit les composes 3,5-disubstitues (R 3 et R $ sont autres 
que I'hydrogfene) 6num§r6s ci-dessous en utilisant un exc&s 4 fois 
molaire et des temperatures de reflux ; 
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EXEMPLE X 

On prepare les sels de m6taux alcalins et de mStaux alcalino- 
terreux des 2-ph&iyl-as--triazine--3,5-(2H,4H) diones de l/Exemple I 
a. IX en dissolvant un compost appropriS dans une solution aqueuse 
5 ou alcoolique aqueuse nontenant une quantity £quivalente de 
l^ydroxyde de m6tal alcalin (sodium, lithium, potassium) ou 
de m6tal alcalino-terreux (calcium, baryum, strontium, magnesium) . 
On r^cupfcre les sels en lyophilisant la solution r6sultante. 
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EXEMPLE XI 

On demontrfe 1 "activity coccidiostatique de la 2-(3,4- 
dichlorophenyl)-as-triazine-3,5(2H,4H) dione de la mani&re 
suivante : 

5 On donne a des groupe s de cinq coquelets Sg6s de neuf jours* 

de la lign^e Barred Rock Cross, tine ration de base dans laquelle 
on incorpore le conqpose 4 I'essai a diver ses concentrations. 
La ration de base qui est une conqposition commerciale de 
demarrage pour poussin (Purina Commercial Chick Starter, que 
10 l*on peut se procurer auprds de Ralston Purina CO,, St, Louis, 
Missouri) ayant la con£>osition indiqu^e ci-apr&s, est presentee 
a volonte aux poussins vingt-quatre heures avant 1* infection 
et ensuite constamment pendant toute la dur6e des essais. 

Composition de la ration de base 
15 Quantity de proteine brute pas infer ieure a 18,0% 

Quantity de roatifere grasse pas inf£rieure a 3,G% 
Quantity de fibre brute pas sup€rieure a 6, 0% 

Quant ite de miner aux ajoutes pas super ieure a 3,5% 
apportees par les ingredients suivants : 
20 Farine de viande et d'os, farine de poisson, farine de soja, 

orge broyee, avoines broyees, mals jaune broye, farine de 
luzerne deshydratSe, particules grossi^res de bie, supple- 
ment de vitamine B 12 , ethoxyquine (agent de conservation), 
mati&re grasse animale conservSe avec du BHA*, chlorure 
25 de choline, niacine, supplement de vitamine A, supplement 

de riboflavine, pantothenate de calcium, sterol active D 
pour animaux, supplement de vitamine E, bisulfite de mena- 
dione sode (aR>ortant l'activite de la vitamine K)**, 
carbonate de calcium, phosphate naturel de faible teneur 
30 en fluor, sel iode, sulfate de raangan&se, oxyde manganeux, 

sulfate de cuivre, oxyde de zinc. 
f BHA = hydroxyanisole butyie 
•M- bisulfite de menadione sodee = bisulfite de 2-methyl- 
1, 4-naphtaquinone sodee. 
35 vingt-quatre heures aprds le debut de la medication, on 

inocule aux poussins par voie orale 200. OOO cocystes ( Eimeria 
tenella) ^oruieset on determine le poids moyen par volatile 
par groupe. En outre, on donne a un groupe de dix poussins la 
ration de base qui contient plus du con$>ose a I'essai (temoins 
40 infectes, non traites) . Un autre groupe de dix poussins sert 
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de tSmoinsnon infectSs, non traites. on regarde le cinquifeme 
et le sixi&me jour aprds 1* infection s'il y a chez les pous- 
sins des signes d'hSmorrfcagie. Le Tmitidme jour apr&s infection, 
on determine le poids corporel moyen par volatile par groupe, 
5 on autopsie les volatiles,on examine le caecum par voie 

macroscopique, et on determine un indice de pathologie (degr£ 
moyen d 1 infection ^.M.I^J?), Pour les poussins qui meurent 
avant le cinqui&me jour apr&s infection on considSre qu'il 
s'agit de mort par toxicity. Pour ceux qui meurent cinq jours 

10 aprfes l 1 infection ou plus tard on considSre que la mort est 
due £ la maladie. On lvalue l'efficacitfi du compost l'essai 
par la prevention de la mortality et par comparaison de 1' indice 
pathologique avec celui des t^moins infectSs n'ayant pas regu 
de naSdicament. On exprime le degr£ de l'etat pathologique ^ 

15 1* autopsie par le degr€ mqyen base sur les notifications sui- 
vantes : 0 = pas de ISsions caecales; 1 = lesions ISgSres; 
2 - lesions mod€r£es; 3 = lesions importantes? 4 = mort. 

On trouve ainsi que la concentration du compost 4 l'essai, 
dans l 1 alimentation, qui produit des gains de poids normaux 

20 par rapport aux t£moins non infectes, non trait£s et une patho- 
logie normale par rapport aux t£moins infectes, non traitds, 
dSsign£e sous le nom de concentration efficace minimale (CEM), 
est 6gale& 0, 006 pour cent. 

On determine de la m&me manure 1 • activity coccidiostatique 

25 des composis des Exemples I & X. . . 

EXEMPLE XIX 

On melange intimement diver ses quantity s de 2- (3, 4-dichloro- 
i;;^phSnyl)-as-triazine-3,5(2H,4H) dione £ un regime 6quilibr6 du 

point de vue nutritif ayant la composition indiquee ci-apr£s 
30 pour obtenir des aliments contenant 0, 0015 pour cent, O, OOl pour 
cent, 0,0025 pour cent, 0,005 pour cent, O, Ol pour cent, 0,025 
pour cent, 0, 05 pour cent et 0,1 pour cent, respectivement. 



de 1' agent actif . 

Pour cent 

35 Mais jaune broy€ 51,28 

Farine huileuse de soja 38, 15 
Huile de mats 6,10 
caC0 3 1#2Q 
Phosphate bicalcique 1,35 

40 Sel 0, 61 
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Ponr cent 

Delamix (melange mineral que I'on trouve 
dans le commerce contenant CaC0 3 et de 
petites quant ites de sel de fer, de 
5 zinc, de manganese, etc* - Limestone 

Products Corporation of America, New 
Jersey) Q/ 1 

Vitamine A (11788 U.I.Ag) 0,1 
Vitamine D 3 (1513 U.I.C.Ag ) 0,05 
10 Klotgen P (forme de vitamine K disponible 

dans le commerce, Abbott Laboratories) o, 0003 

Chlorhydrate de pyridoxine 0,0006 
D.L. -methionine 0,140 
Niacine U.S. P. O, 0025 

15 Chlorure de choline (25%) 0, 2 

Riboflavins 0# 06 

Pantothenate de calcium (45%) o, 002 

Myvanix (forme de vitamine E disponible 

dans le commerce) O, 005 

20 Ces aliments, lorsqu'ils sont administr6s a. volonte & 

des poussins de neuf jours et a des dindoneaux de taille moyenne 
infectes par E. tenella, comme il est dficrit dans l'Exemple X, 
sont efficaces pour juguler 1" infection coccidienne. 

Les produits des Exen^les I a X, lorsqu'ils sont essay6s 
25 £ des concentrations de 0, 0015 pour cent, 0,001 pour cent, 

0,01 pour cent et 0, 05 pour cent, donnent des r6sultats compara- 
bles a ceux que donnent les compositions pr^cSdentes. 

On prepare les intermediates utilises dans le procede de 
preparation des composes finals par des methodes qui sont ana- 
30 logues a celles qui sont dej^ cohnues dans la technique et qui 
sont d£crites plus en detail dans la copie certifiSe et dans 
la demande de brevet britannique n° 41743/71, du 7 septembre 1971, 



BNSOOCID: <FR 21 1 0283A1 J_> 



71 36162 



33 



2110283 



REVENDICATIONS 

1. ProcSd§ de lutte centre la coccidiose chez la volaille, qui 
consiste h administrer & la volaille une dose coccidiostatique 
d'un compost ayant pour formule 

5 



lO 




R4 

ou biend'unde ces sels de mfitaux alcalins ou de m£taux alcalino- 
15 terreux, oil : 

R^ et sont tous deux un atome d*liydrog%ne, de fluor ou de 
chlore, ou bien un groupement cyano ou mSthyle, §. cette condi- 
tion qu'au moins un des substituants R 2 et R g soit I'hydrogfene ou 
le fluor ; 

20 R 3 et R 5 font tous deux partie d f : un premier sous-groupe 

compost de I'hydrogene et de R 1 3 « R* 3 £tant un atome d'halogfene 
ou bien un groupement cyano, trifluoromSthyle ou alkyle inf^rieur 
un second sous-groupe composS des radicaux alcoxy inferieur et 
(alkyl inferieur) thio ; un troisieme sous-groupe compose des grou- 
25 pements nitro et thiocyanate ; 

R^ est R^ ou bien fait partie d'un quatrieme sous- groupe 
compost de Y NR ? R 8# des radicaux alkyl sulfonyle, de SC^NRR^ de 
-X-^^^ . et des radicaux alcanoyle inferieur ; aux 

30 conditions que, quand R^ est SC^NRR^^ ou un radical alcanoyle, 

au moins un des substituants R 3 et R 5 soit autre que l'hydrogSne ? 
et que, quand au moins un des substituants R 3 et R g est choisi 
dans le second sous-groupe, R^ soit choisi dans le premier, le 
troisi&me ou le quatrieme sous-groupe ; 

35 Quand R 4 est R' 3# au moins deux des substituants R^ R 3 , R 5 

et R^ scntun atome d'halog&ne ou bien un groupement alcoxy infe- 
rieur, nitro, trifluoromgthyle, mSthyle ou cyano ; quand R 4 est 
l^ydrog&ne, au moins trois des substituants R^, R-, R- et R- sont 
un atome d'halog&ne ou un groupement alcoxy inferieur, nitro, 

40 trifluoromfithyle, mSthyle ou cyano ; et les substituants R^ R 3 , 
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R 4' R 5 et R 6 ne sont P as tous un atorae d'hydrog&ne, de fluor cu 
de chlore ; 

R est le radical mgthyle, Sthyle, allyle, propargyle, ph€nyle, 
benzyle ou p-chloroph6nyle ; 
5 R x est le radical roSthyle, Sthyle, allyle ou propargyle ; 

R et R 1# pris avec I'atome d 1 azote sur lequel ils sont fix6s, 
forment le groupement morpholine, thiomorpholine, pyrrole, pyrro- 
line, pyrrolidine, pip^ridine, N-(alkyl infgrieur) pip^razine, 
pip4ra*|**, hexaadfchylfene-imine, 3,4-a±cl*Ioropip€ridine, thiazolidi- 
lO ne ou^ 3 - tgtrahydropyridine ; 

R ? et R Q sont tous deux un radical alkyle infSrieur de 1 a 
4 atomes de carbone ; R ? et R Q . pris avec 1 1 atone, d 1 azote sur lequel 
ils sont fixSs, forment le groupement morpholine, thiomorpholine, 
pyrrole, pyrrolidine, pip^ridine, N-(alkyl inf^rieur) pip^razine, 
15 hexam£thyl£ne-imine, thiazolidine, ^ 3 -t6trahydropyridine, ou 
pip^razine ; 

X est l'oxygfene, le soufre, ^ c=0, =NH, -S — )0, -SO- ou 
-CHOH- ; 2 

Y et r sont tous deux un atome d*hydrogdne ou d'halogfene 
20 ou bien un groupement nitro, cyano, alkyle infSrieur, ou alcoxy 
inf6rieur. 

2. Composition d* aliments pour la volaille qui comprend conroe 

ingredient actif un coraposS de formule I telle quelle est 

dgfinie dans la afevendication 1. 

25 3. Compost ayant pour formule : 

O 
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35 ainsi que ses sels de mStaux alcalins et de raStaux alcalino-ter~ 
reus, oCt ; 

R 2 et R 6 sont tous deux un atome d«hydrog£ne, de fluor ou 
de chlore, ou bien un groupement cyano ou n^thyle, a cette condi- 
tion qu'au moins un des substituants R et R g soit 1'hydrogSne 
40 ou le fluor ; et 
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tous trois 

R 3' R 4 et R 5 font >^ artie d * un premier sous-groupe compost 
de 1'hydrogSne et de ^'3/ R' 3 6tant un atome d'halogfene ou bien 
un groupement cyano, trifluoromfithyle, ou alkyle inferieur ; 
un second sous-groupe compost des radicaux alcoxy infgrieur et 
5 (alkyl inf 6rieui) thio ; un troisieme sous-groupe compost des 

groupement s nitro et thiocyanate ; cette condition que, quand 
au tnoins un des substituants R 3 et R 5 est choisi dans le second 
sous-groupe, R 4 soit choisi entre R' 3 et le troisieme sous-groupe 
et pas plus de deux des substituants R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 ne sont 

10 l*hydrog£ne loflft 

R 3 et R 5 font/fcartie d* 5 un premier sous-groupe compost 
des atomes d'hydrogfene et d'halogfene et des groupements cyano, . 
trif luoromSthyle, et alkyle inferieur ; un second sous-groupe 
compost des groupements alcoxy infSrieur et (alkyl inferieur) thio 

15 un troisieme sous-groupe compose des groupement nitro et thiocyana 
te ; 

R 4 est-OT^Rg, un groupement alcanoyle inferieur, alkyl sul— 
f onyle, S0 2 mR 1 ou -X- ^§CL y t ' a cette condition que, quand 

R^ est S0 2 NRR^ ou un groupement alcanoyle, au moins un des substi- 
20 tuants R 3 et R 5 soit autre que I'hydrog&ne ; 

R est le radical mSthyle, Sthyle, phenyle, benzyle, allyle, 
propargyle ou p-chloroph6nyle ; 

Rj^ est le radical ra£thyle, £thyle, allyle, ou propargyle ; 
R et R^, pris avec I 1 atome d 1 azote sur lequel lui sont fix£s, 
25 forment le groupement morpholine, thiomorpholine, pyrrole, 

pyrroline, pyrrolidine, pip£ridine, N- (alkyl in£6rieur) pip^razine 
hexam£thylfene-iraine, 3,4-dichloropiperidine, thiazolidine, ^ 3 - 
t£trahydropyridine ou pip4razine ; 

R ? et Rg sont tous deux un radical alkyle inferieur de 1 i 
30 4 atomes de carbone ; R ? et Rg, pris avec l 1 atome d 1 azote 

sur lequel ils sont fix6s, forment le groupement morpholine, 
thiomorpholine, pyrrole, pyrroline, pyrrolidine, pipgridine, 
N- (alkyl inferieur) pipSrazine, hexam£thyl&ne~imine, thiazolidine, 
A -t^trahydropyridine ou pip^razine ; 
35 X est 1'oxygSne, le soufre, ~~ ~C = o, =NH, -S— > O, -S0 2 - 

OU -CHOH- ; 

Y et Y 1 sont tous deux un atome d'hydrogdne ou d'halog^ne 
ou bien un groupement nitre, cyano, alkyle inferieur ou alcoxy 
inferieur. 
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